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　目的：網膜自己抗原IRBPによってマウスに惹
起される実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）
は臓器特異的自己免疫病であり、その発症にはT
細胞が関与している。今回、免疫抑制作用を有す
るサイトカインの1つとされるTGF－fi　1を用いて
マウスEAUの発症に対する抑制効果をin　vivo、
in　vitroとで検討した。
　方法＝（1）ウシIRBPをBl　O．A　“？ウスに免疫し、
1ケ月後に膝下リンパ節細胞を取り出し、IRBP
抗原刺激下でIRBP特異的T細胞株を作成した。
このT細胞株に段階的に希釈したTGF一！8　1を添
加し、IRBP刺激下でのリンパ球増殖反応を行っ
た。（2）次に、in　vivoにおけるTGF一β1の効果に
ついて検討するために、ウシIRBPを免疫したマ
ウスの腹腔内にTGF一β1を1匹あたり500ng
投与した群と投与しない群を作成した。1ケ月後
に各群のマウスを屠殺し、眼球の組織学的検索を
行V・、同時に膝下リンパ節細胞を用いたIRBP刺
激下での細胞増殖能を比較検討した。
　結果：（1）IRBP特異的T細胞株をTGF一β1存
在下で培養した場合、IRBPに対するリンパ球増
殖反応はTGF一，81添加により用量依存的に低下
した。（2）TGF一β1を腹腔内に投与したところ、
IRBP免疫マウスのEAU発症率は著しく低下し、
膝下リンパ節細胞を用いたIRBP刺激下での細胞
増殖能も抑制されていた。
　結論：TGF－f8　1の投与はIRBP特異的T細胞
株の増殖を抑制し、またマウスEAUの発症を抑
制することが示された。以上より、TGF一，81は
ーマウスEAUにおいて、その抑制機構に関与する
サイトカインであると推測された。
我々は以前よりBCR－AB　L融合蛋白と相互作
用する細胞内分子の同定を行ってきた。す
なわちBCR－ABL融合蛋白がアダプター蛋白
であるShc，　Grb2と会合し（J．　Exp．　Med．，
1994，179：167－175）、Rasを活性化させること
を報告した（Blood，1993，82：1838－1847）。さ
らにはBCR－ABL融合蛋白がホスホチロシン
ポスファターゼ、SHP－2と相互作用すること
も報告した　（J．Biol．　Chem．，1994，
269：15381－15387）。またBCR－ABLの呼量体形
成ドメインが細胞内情報伝達分子とBCR－
AB・しの相互作用に必須であることを報告し
た（J．Biol．　Chem．，272：1389－1394，1997）。
　そこで今回、人工的に作製したBCR－ABL
機能ドメイン欠損変異体、1）BCR第一エク
ソン領域内のオリゴマー形成ドメイン、2）
BCR第一エクソン領域内のSH2結合領域、3）
ABL上のSH2ドメイン欠損変異体をレトロウ
イルスベクターを用いてマウスIL－3依存性細
胞株NSF／N1．H7に遺伝子導入した。これら
の細胞株をヌードマウスにinjectio　nし腫瘍形
成能の検討を行った。さらにRasの活性化と
Rasの活性化分子であるShc、　CrkL、　SHP－2、
Vav、　rasGAPのチロシンリン酸化及びGrb2と
BCR－ABLの会合について検討した。ヌード
マウスにおける腫瘍形成及びRasの活性化は
全てのBCR－ABL変異体導入株で認められた
が、オリゴマー形成ドメイン欠損変異体で
はRasの活性化分子の中でShcのみチロシン
リン酸化されており、他のRasの活性化分子
のチロシンリン酸化は認められなかった。
以上のことよりオリゴマー形成ドメイン非
依存性の腫瘍形成及びRasの活性化にはShc
のリン酸化が重要な役割をはたしているこ
とが示された。BCR－ABL変異体を用いたマ
ウス個体における造腫瘍能の検討は単に
BCR－ABLの発癌活性分子としての位置づけ
にとどまらず、慢性骨髄性白血病のより自
然な病態に迫る分子機構を明らかにする上
で極めて重要なアプローチといえよう。
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